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关注炎症性肠病患者的真菌感染问题
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　　摘要　尽管肠道内真菌数量仅占肠道微生态的很小一部分，但可能参与或促进炎症性肠病（ＩＢＤ）的发病。由
于ＩＢＤ患者的免疫功能失衡，药物使用（如免疫抑制剂、生物制剂等）可能使机体抵抗力下降，易导致真菌感染。深部
真菌感染死亡率较高。肠道真菌感染易被误认是ＩＢＤ疾病活动，不易获得早期诊断和治疗。一旦怀疑真菌感染，可
综合真菌学和真菌遗传学信息、真菌抗原和血清抗体检测以及影像学等进行诊断，并进行相应的治疗。
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　　近年来，国内炎症性肠病（ＩＢＤ）的发病率大幅
增加，除传统药物外，免疫抑制剂和生物制剂已成

为ＩＢＤ治疗的重要选择，因此，ＩＢＤ疾病本身和
（或）药物使用导致的 ＩＢＤ患者真菌感染的增加已
成为临床医师关注的热点问题。本文就 ＩＢＤ患者
肠道真菌菌群变化、真菌感染的临床处置作一评述。

一、肠道真菌与ＩＢＤ
真菌是人类胃肠道的常驻菌。在分类学上，真

菌已独立为界，与动物界、植物界、原核生物界和原

生生物界平行。真菌是真核生物，具有坚固的细胞

壁和真正的细胞核，根据其生长特性和形态差异，

可简单分为酵母、真菌和蕈。对人类有致病性的真

菌有３００余个种类，除新型隐球菌和蕈外，致病性真
菌几乎均为霉菌。

真菌存在于皮肤、腔道（如肠道、呼吸道、阴道）

等部位，是哺乳动物肠道的常驻微生物。人类消化

道内有超过１０１４种的微生物群落，其中约９９％为
细菌和古菌，其余为真菌和病毒等［１］，因此，真菌通

常被认为是肠道微生态中含量很低的一部分，按照

鸟枪法测序（ｓｈｏｔｇｕｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）技术测定的结果，
真菌大约只占肠道微生物的０．１％，实际上肠道内
真菌数量远超过这个数字［２］。健康人体消化道中

的真菌分为６６个菌属１８４个菌种，其中念珠菌属占
优势，酵母菌、分支孢子菌属也常见。念珠菌属中

最常见的是白色念珠菌和光滑念珠菌，由于缺氧和

营养受限，消化道中念珠菌的代谢活性很低，目前

认为其是机会致病性真菌［１］。

正常情况下，消化道的特异性防御系统［如免

疫系统、抗微生物肽、吞噬细胞以及人 Ｃ型凝集素
域７家族成员 Ａ（ＣＬＥＣ７Ａ）、胱天蛋白酶募集域蛋
白９（ＣＡＲＤ９）、白细胞介素（ＩＬ）１７和ＩＬ２２信号途
径等］和非特异性防御系统（如黏膜、生理性微生物

群、消化道动力、防御素、消化液中的酶等）均可抑

制真菌过度生长。正常的真菌菌群有助于器官发

育、影响肠道正常菌群、参与营养代谢、诱导免疫，
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也具有促炎和抗炎作用［１，３］。真菌细胞壁上有多种

复合物可被肠上皮细胞表面的 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）、
Ｃ型凝集素受体（ＣＬＲｓ）和Ｎｏｄ样受体（ＮＬＲｓ）等识
别，启动机体免疫系统，释放防御素、细胞因子和趋

化因子，还可诱导树突细胞释放１型辅助性 Ｔ细胞
（Ｔｈ１）和 Ｔｈ１７细胞因子。其中，Ｔｈ１７细胞因子可
被ＣＬＲＤｅｃｔｉｎ１诱导产生，Ｄｅｃｔｉｎ１通过 ＣＡＲＤ９激
活胞内信号通路产生作用。这些真菌机体免疫交
互作用可控制炎症与抗炎症之间的平衡，也可抑制

真菌过度生长，影响肠道其他微生物定植和生长，

参与肠道内环境的自稳态形成与稳定［１７］。

尽管许多研究已发现 ＩＢＤ患者和 ＩＢＤ模型动
物的肠道真菌菌群发生了变化，但尚不清楚这种变

化是ＩＢＤ发病的启动因素之一，还是发生 ＩＢＤ后的
肠道微生态失稳态。Ｑｉｕ等［８］发现，葡聚糖硫酸钠

（ＤＳＳ）诱导的结肠炎小鼠肠道中真菌的组成明显不
同于正常小鼠，其中青霉菌、常威克汉姆酵母

（Ｗｉｃｋｅｒｈａｍｏｍｙｃｅｓ）、链格孢属和念珠菌属增加，而
隐球菌属、单胞瓶霉属、Ｗａｌｌｅｍｉａ（一种来自海洋的
耐盐真菌）和一种未明确属的酵母菌目明显减少。

ＩＢＤ患者肠道内真菌菌群亦有明显变化。Ｌｉ等［９］

的研究结果发现，克罗恩病（ＣＤ）患者肠道炎症部位
的黏膜真菌菌群丰度和多样性均明显升高，主要成

分也发生明显变化，其中念珠菌属、赤霉菌、甘蓝链

格孢菌素、新型隐球菌比例大幅增高，这种真菌丰度

和多样性的变化可导致肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、干扰
素（ＩＦＮ）γ、ＩＬ１０表达增加。ＣＤ患者粪便真菌菌群
发生紊乱，多样性增加，如白色念珠菌属、棒曲霉、新

型隐球菌明显增加，粪便真菌多样性与Ｃ反应蛋白和
ＣＤ疾病活动度呈正相关。因此，ＣＤ患者肠道炎症部
位的真菌菌群明显不同于非炎症部位，肠道真菌菌群

组成的变化可能与黏膜炎症、疾病活动度有关。

ＩＢＤ患者肠道真菌组成改变和侵袭性可能加重
肠道炎症反应，增加疾病活动度。Ｄｅｃｔｉｎ１可有效
防止真菌通过黏膜屏障，Ｄｅｃｔｉｎ１基因（ＣＬＥＣ７Ａ）突
变与严重的溃疡性结肠炎（ＵＣ）关系密切，如
Ｄｅｃｔｉｎ１缺陷小鼠的结肠炎易感性增加，这种小鼠
肠道中机会性致病性真菌（如念珠菌、毛孢子菌等）

数量增加、非致病性真菌数量减少，且其树突细胞

作用受限，真菌宿主免疫交互作用异常，不能有效
抑制真菌诱发的炎症反应。同时，真菌侵袭至肠黏

膜炎性组织中，野生型小鼠中无此现象发生，野生

型小鼠肠道内真菌被十分有效地限制在肠腔中。

因此，Ｄｅｃｔｉｎ１缺陷型小鼠在接受热带念珠菌和
ＤＳＳ造模后常出现更严重的结肠炎。目前，尚无证
据证实ＣＬＥＣ７Ａ是人类ＩＢＤ的易感基因。

肠道真菌与 ＣＤ的关系更复杂，有研究发现
３９％～７０％的ＣＤ患者血清中可检出抗酿酒酵母抗
体（ＡＳＣＡ），提示ＣＤ患者对肠道某些真菌的免疫耐
受降低［１］。真菌在急性肠道炎症和慢性复发性结

肠炎中的作用可能不同。急性肠道炎症时，真菌对

维持肠道细菌菌群和微生物宿主的稳态起重要作
用；而慢性复发性结肠炎时，真菌会易位至其他部

位，可能造成新的损害并加重炎症程度［８］。

尽管真菌在ＩＢＤ发病机制中的作用尚不明确，
但可以明确的是，当机体免疫力下降和真菌负荷增

加时，肠道和其他部位的正常真菌菌群就可能成为

病原菌，引起真菌感染性疾病，甚至是致命性侵袭

性真菌感染［１３，７］。

二、ＩＢＤ患者真菌感染的风险
根据感染的部位，临床上将真菌病分为浅部真

菌病（包括浅表真菌病、皮肤真菌病）和深部真菌病

（包括皮下组织真菌病、系统性真菌病）。深部真菌

病危害性大，是院内感染的主要类型之一，其临床

症状、体征无特异性，缺乏有效诊断工具，病程进展

快，预后较差，因此，早期识别和治疗十分重要。

关于ＩＢＤ患者合并真菌感染的统计报告尚不
够多，其中一项临床研究发现 ＩＢＤ患者的真菌感染
率约为１．８％，其余文献多为个案报道。一些国家
针对真菌感染的全国统计报告中也涵盖了 ＩＢＤ患
者的感染情况。总体而言，ＩＢＤ患者真菌感染的风
险似乎较低，系统性真菌感染也不常见，但后者的

病死率较高，值得重视。法国２００１～２０１０年１０年间
一项以人群为基础的全国统计资料发现，真菌总体感

染率为５．９／１０万人·年，但病死率高达２７．６％［１０］。

Ｍｏｎｔａｇｎａ等［１１］统计分析了意大利２３家医院２００９～
２０１１年间诊断的２３２例真菌感染患者，其中１１３例原
发病为血液系统疾病（ＨＡＥｓ），其余 １１９例为非
ＨＡＥｓ，在这些非ＨＡＥｓ患者中并没有ＩＢＤ患者；ＨＡＥｓ
的真菌感染总死亡率为４４．２％，非ＨＡＥｓ为３５．３％，
其中毛霉菌病的病死率更高（ＨＡＥｓ为５７．１％，非
ＨＡＥｓ为７７．８％）。Ｌｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎ等［１２］报道，在６２７３
例ＣＤ患者中，３４２０例接受英夫利西单抗治疗，平
均随访５．２年，５例发生６种真菌感染（１例感染了
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２种真菌）。
临床研究发现，真菌感染的危险因素包括中重

度疾病活动度，使用麻醉性镇痛药、糖皮质激素和

多种免疫抑制剂，中性粒细胞减少症，使用多种生

物制剂（如英夫利西单抗）等［１１１５］。

病情反复、迁延且疾病活动度高的 ＩＢＤ患者罹
患真菌感染的概率提高。虽然麻醉性镇痛药物并非

ＩＢＤ患者的常用药物，但患者一旦需要使用这类药
物，常提示患者病程较也长，或存在肠道不全梗阻、腹

腔黏连、营养不良，或有明显的肠外症状等，预示患者

可能更多地使用糖皮质激素等降低机体免疫能力的

药物，这些情况也是真菌的易感状态。

糖皮质激素是 ＩＢＤ患者最常用的诱导缓解期
药物，ＩＢＤ患者使用糖皮质激素是否会增加真菌感
染的机会尚有争议，但临床研究提示，糖皮质激素

使用是真菌感染的危险因素之一。一般而言，糖皮

质激素使用超过４周、或免疫抑制剂联合糖皮质激
素超过１０ｄ，需警惕真菌感染的可能［１１１２］。一项以

人群为基础的队列研究［１５］纳入了近１００万名研究
对象，其中２７５０７２例接受糖皮质激素治疗，２５９２
例（０．９％）发生局灶性念珠菌病，５１０例（０．２％）发
生皮肤真菌病，而６２６３３９例未暴露糖皮质激素组
（年龄、性别相匹配）的感染例数分别为１３０４例
（０．２％）和８８２例（０．１％）。尽管皮肤真菌病的发
生率无明显差异，但随着糖皮质激素使用时间的延

长，相关真菌感染风险相对增加，特别是下呼吸道

真菌感染和局灶性念珠菌病发生率增加。尽管这

项研究是针对使用糖皮质激素的所有患者，并非完

全针对ＩＢＤ患者，但对于正在使用或预计需要使用
糖皮质激素的ＩＢＤ患者而言具有参考价值。

免疫抑制（特别是多种免疫抑制剂）的使用可

能增加真菌感染的机会。Ｌｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎ等［１６］的研究

结果显示，免疫抑制剂的使用并未使 ＣＤ患者的真
菌感染率增加，但使用免疫抑制剂后，ＵＣ患者的真
菌感染率明显高于未使用免疫抑制剂组（１２０．０７／
１００患者·年对９２．４７／１００患者·年）。ＩＢＤ患者
的总病死率和感染相关病死率似乎未受到免疫抑

制剂的影响。国内 Ｃｈｅｎ等［１７］在 ２０１１年报道了 ２
例使用免疫抑制剂后合并新型隐球菌脑膜炎的 ＵＣ
病例，１例经骨髓和血液培养证实，另１例经脑脊液
印度墨汁染色和培养证实。但也有研究认为单一

治疗剂量的免疫抑制剂似乎并不会增加 ＩＢＤ患者

真菌感染的风险。Ｃｈｕｎ等［１８］的研究对１７４例儿童
ＩＢＤ患者进行分析，硫唑嘌呤平均剂量为（１．３２±
０．４２）ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，其中 ９８例（５６．３％）发生
１３６次不良事件，无真菌感染的病例。因此，还需要
更大样本量的临床研究来阐明免疫抑制剂对 ＩＢＤ
患者并发真菌感染的远期影响。

目前国内临床使用的生物制剂主要为抗ＴＮＦα
单克隆抗体英夫利西单抗。随着生物制剂的广泛

使用，对继发真菌感染风险的担心也在逐渐增加。

Ｌｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎ等［１６］对１７１３例英夫利西单抗组（５或
１０ｍｇ／ｋｇ）和４０６例安慰剂组患者进行分析，两组患
者感染率和严重感染率无明显差异，英夫利西单抗

似乎对病死率和感染相关病死率亦无明显影响。

Ａｌａｗｎｅｈ等［１３］发现，１９９例患者（包括 ＩＢＤ、类风湿
性关节炎等）接受抗ＴＮＦα制剂（英夫利西单抗、阿
达木单抗、依那西普）治疗，平均使用抗ＴＮＦα制剂
的时间为２６．２个月（范围１～９１个月），２９．１％的患
者同时使用糖皮质激素，５４．８％的患者合用疫抑制
剂（甲氨蝶呤或硫唑嘌呤），结果发现 ３９例
（１９．６％）合并严重感染，包括呼吸道感染（４１％）、
尿路感染（３０．８％）、皮肤感染（２０．５％）和３例肺外
结核（７．７％）。接受多种抗ＴＮＦα制剂治疗是惟一
导致感染增加的危险因素（ＲＲ＝１．９，９５％ＣＩ：
１．０６～４．０，Ｐ＝０．０３），矫正年龄、性别、激素使用、
免疫抑制剂使用、初始诊断和并存病等混杂因素

后，仍得出相同结论。因此，暴露于多种生物制剂

会增加感染的机会。随着抗 ＴＮＦα制剂使用的增
加，真菌感染的个案报道逐渐增加，这些制剂可引

起原发性真菌感染，也会激活潜在的真菌感染。为

提高临床医师的警惕性，美国食品药品管理局

（ＦＤＡ）在２００８年９月对使用抗 ＴＮＦα制剂治疗提
出了需要警惕人体真菌感染的“黑框警告”。使用

抗ＴＮＦα制剂后常见的真菌感染包括组织胞浆菌
病、球孢子菌病、念珠菌病、曲霉病、隐球菌、金罗维

肺孢子菌肺炎等［１４］。

三、ＩＢＤ患者真菌感染的表现和诊断
ＩＢＤ患者合并真菌感染的临床表现无特异性，

诊断依赖于临床线索、真菌学以及影像学检查等。

对免疫功能受抑的患者，环境中的任何真菌都

是潜在的致病原，这些患者中最常分离出的真菌是

曲霉菌和念珠菌属。免疫功能受抑的患者（包括

ＩＢＤ患者）可发生各类浅部真菌病和深部真菌病，最

·３４６·
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ１１

常见的感染是角膜炎和甲癣，其他真菌感染为真菌

性鼻窦炎、真菌性肺炎、血栓性静脉炎、真菌性腹膜

炎、真菌血症、真菌性眼内炎、真菌性化脓性关节

炎、真菌性外阴阴道炎和真菌性骨髓炎等。中枢神

经系统感染也不少见，如念珠菌性脑膜炎、新型隐

球菌性脑膜炎等。

根据感染部位不同可能出现不同的临床表现。

真菌性肺炎表现为咳嗽、呼吸困难、胸痛、发热、低

氧血症等，这些表现与其他原因的肺部感染表现并

无明显差异。肠道内合并真菌感染，可表现为腹

痛、腹泻加重、黏液血便等，易被误认为是 ＩＢＤ疾病
活动或病情加重。因此，存在真菌感染风险的 ＩＢＤ
患者一旦出现与原有病情不相符的临床表现时，需

警惕合并真菌感染的可能性。有时候一些侵袭性

真菌感染的延误诊断可能导致致命性后果。

与其他感染性疾病一样，一旦高度怀疑真菌感

染，应尽早诊断并予必要的治疗。按照标准诊断程

序，确立真菌感染必须通过特殊染色证实组织病理

学中存在真菌成分，或临床无菌操作获得的标本中

分离出致病真菌［１９］。目前诊断真菌感染的技术包

括：①真菌学和组织病理学检查：充分利用活检组
织标本（甚至石蜡包埋的组织标本）、穿刺抽吸的组

织标本、无菌引流液、血液、脑脊液等通过真菌培

养、特殊染色、显微镜微生物检查、组织病理学等技

术鉴定真菌［１４，１９２５］。②通过分子生物学技术检测真
菌特异的遗传学信息，如利用上述样本进行特异性

ＤＮＡ探针、聚合酶链反应（ＰＣＲ）、限制性片段长度
多态性（ＲＦＬＰ）、ＤＮＡ指纹谱、随机扩增 ＤＮＡ多态
性等［１９，２１，２５２８］。巢式 ＰＣＲ诊断真菌感染的敏感性
为９２．８％、特异性为９４％；定量ＰＣＲ酶联免疫吸附
测定（ＥＬＩＳＡ）技术诊断真菌感染的敏感性为
８３．３％、特异性为９１．７％；实时荧光定量 ＰＣＲ的敏
感性为１００％、特异性为９７％［１９］。③真菌抗原和血
清抗体检测：常用的真菌抗原检测包括 Ｇ实验和
ＧＭ实验。Ｇ实验是检测真菌β１，３Ｄ葡聚糖，这种
成分广泛存在于除隐球菌和接合菌外的所有其他各

类真菌细胞壁中，占细胞壁成分的５０％以上，且其他
微生物、动物和人细胞和细胞外液中均不含有此成

分。Ｇ实验诊断真菌感染的敏感性为５５％～１００％，
特异性为７１％～９３％，阳性预测值为４０％～８９％，阴
性预测值为７３％ ～１００％（与诊断的截断值设置有
关）。Ｇ实验具有快速简便的特点，但假阳性率较高。

ＧＭ实验是检测半乳甘露聚糖（ＧＭ），ＧＭ广泛存在于
曲霉菌属和青霉菌属的细胞壁中，血清或其他体液的

ＧＭ实验可作为侵袭性曲霉菌感染的诊断指标，敏感
性为３０％～１００％，特异性３８％～９８％。由于ＩＢＤ患
者存在免疫功能紊乱，相应的抗体产生可能受到影

响，因此，血清或体液中抗真菌抗体的检测对ＩＢＤ患
者的意义受到一定限制［１９，２１，２４２５］。

影像学检查，包括胸片、ＣＴ、ＭＲＩ、Ｂ超、ＰＥＴＣＴ
等，尽管缺乏特异性，但对发现实质器官的侵袭性

损害有一定的帮助［１９，２９］。

四、真菌感染的治疗

根据感染的部位和严重程度，真菌感染的治疗

策略有所不同。局灶性真菌感染通常使用局部抗

真菌药物，而播散性真菌感染通常需要系统性使用

抗真菌药物，有时还需要进行外科清创术、免疫疗

法等［１９２０］。

一般而言，一旦确立真菌感染，对机体免疫功

能具有抑制作用的药物原则上需要停止使用，包括

免疫抑制剂、生物制剂等。如真菌感染仅是浅表的

（如皮肤局部感染）且局部抗真菌药物能有效控制，

此时是否需要停用免疫抑制剂，需要认真重新评估

ＩＢＤ病情与继续使用的利弊关系，但继续使用抗
ＴＮＦα制剂的风险增大。表１中列出的几种感染一
旦确立，必须停用包括抗 ＴＮＦα单抗在内的生物
制剂［１４，２０，３０］。

目前尚无粪菌移植对 ＩＢＤ合并真菌感染影响
的研究报道。商业性真菌制剂、益生菌制剂对 ＩＢＤ
合并真菌感染的临床疗效也不确切［４］。

五、ＩＢＤ合并真菌感染的预防
目前没有预防真菌感染的疫苗，包括针对金罗

维肺孢子菌的疫苗。

目前并没有证据支持 ＩＢＤ患者在使用免疫抑
制剂或生物制剂前进行真菌感染筛查，但来自于疫

区或既往有真菌感染病史的 ＩＢＤ患者，在使用免疫
抑制剂和生物制剂前，有必要进行真菌感染指标的

筛查［２０］。

免疫功能受抑的ＩＢＤ患者，在日常生活中应尽
量避免接触真菌孢子，如稻草秸秆、农作物堆场、食

用菌工作场所等。真菌感染高危的住院患者，尽可

能入住具有高效空气滤过和正压系统的病房，避免

接触土壤、水龙头、淋浴器等。

对伴有白细胞减少症的患者，尽快提升血白细

·４４６·
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表１　常见真菌感染的药物治疗［１４，２０，３０］

真菌感染 治疗药物

组织胞浆菌病

轻中度肺部感染：伊曲康唑０．２～０．４ｇ／ｄ，６～１２周
严重肺部感染或播散性感染：两性霉素Ｂ，０．７～１．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，１～２周后，伊曲康唑０．２ｇｂｉｄ×１２周；严重低
氧血症时，可加用甲基氢化泼尼松

中枢神经系统感染：两性霉素Ｂ

球孢子菌病
氟康唑０．４～０．８ｇ／ｄ，３～６个月
重症：两性霉素Ｂ ０．５～１．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，直到临床症状改善后改为氟康唑０．４～０．８ｇ／ｄ，１２个月

念珠菌病

黏膜皮肤念珠菌病：制霉菌素（１０～５０）万Ｕ，２～３次／ｄ
播散性或系统性感染：一线选择氟康唑负荷剂量０．８ｇ／ｄ，然后０．４ｇ／ｄ，１４ｄ；或两性霉素Ｂ０．５～１．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
１４ｄ。二线药物：卡泊芬净、米卡芬净、阿尼芬净

曲霉病

侵袭性感染：伏立康唑初始负荷剂量６ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ×２次后，维持剂量４ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ，连续６～１２周或直至症状
消失

二线药物：两性霉素Ｂ、泊沙康唑、伊曲康唑、卡泊芬净

隐球菌

轻中度肺部感染：氟康唑０．４ｇ／ｄ，６～１２个月
重度肺部感染和中枢神经系统感染：脂质体两性霉素Ｂ３～４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１静脉给药，或两性霉素Ｂ脂质体复合物
５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１静脉给药＋氟胞嘧啶１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分４次口服（按肾功能调整），２周，然后改为氟康唑
０．４ｇ／ｄ，８周

金罗维肺孢子菌

　肺炎

一线治疗药物：甲氧苄啶磺胺甲恶唑（复方新诺明）２粒，３次／ｄ，２１ｄ。
动脉氧分压低于７０ｍｍＨｇ的急性肺炎患者：甲氧苄啶磺胺甲恶唑静脉给药（剂量按甲氧苄啶１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１计
算）＋泼尼松４０ｍｇｂｉｄ，５ｄ，然后逐渐减量至停用
二线治疗药物：静脉用喷他脒、阿托伐醌、甲氧苄啶和氨苯砜，或喷他脒和克林霉素＋伯氨喹，１４～２１ｄ

胞计数可有效预防真菌感染，必要时停用免疫抑

制剂［１９，３０］。

由于人体自身有众多的真菌常驻，环境中真菌

也是无处不在，对每个接受免疫抑制剂治疗的 ＩＢＤ
患者进行常规真菌预防性治疗是没有必要、也不现

实的。因此，没有必要对这些患者进行一级化学预

防治疗；至于是否需要二级预防治疗，建议与相关

的专家进行认真细致地讨论后再作出决定。

同样，对使用免疫抑制剂的 ＩＢＤ患者，目前全
球也没有统一的针对金罗维肺孢子菌肺炎的化学

预防建议。ｍｅｔａ分析提示，血液系统恶性肿瘤和器
官移植患者，在预防性使用磺胺甲恶唑后，金罗维肺

孢子菌肺炎的发病率下降了９１％；使用磺胺甲恶唑
预防治疗后，ＣＤ４＋计数＜２００／ｍＬ的人类免疫缺陷病
毒（ＨＩＶ）患者罹患金罗维肺孢子菌肺炎的风险也明
显降低。因此，对于金罗维肺孢子菌肺炎标准预防的

建议是：①当患者使用３种免疫抑制剂，其中一种为
抗ＴＮＦα单抗或钙调神经蛋白抑制剂时，标准的化
学预防推荐使用甲氧苄啶磺胺甲恶唑（复方新诺
明）：８０～４００ｍｇ／ｄ，每天１次，或１６０～８００ｍｇ／次，每
周３次；②当患者使用２种免疫抑制剂，其中一种是
钙调神经蛋白抑制剂或抗 ＴＮＦα单抗时，可考虑化
学预防（磺胺甲恶唑），但是否值得推荐尚不明确［２０］。

目前尚不清楚商业性真菌制剂、益生菌制剂、

粪菌移植是否有助于预防ＩＢＤ患者的真菌感染［４］。

综述所述，ＩＢＤ患者可能是真菌感染的高危人
群，在慢病管理的过程中必须密切关注真菌感染的

可能风险，及时发现并予以治疗。对于 ＩＢＤ患者而
言，必须远离真菌源，外出旅行时征询医师的意见。
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